Ovliviuje dialyzacni lécba prezivani
nemocnych podstupujicich autologni
transplantaci perifernich kmenovych
bunék z duavodu AL amyloiddzy?
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Amyloidéza s ukladdnim lehkych retézcti imunoglobulinti
(AL amyloiddza) je systémové onemocnéni s velmi ne-
pfiznivou prognézou. Patii mezi plazmadyskrazickd one-
mocnéni, pri¢emz asi v 10 % pripadli miize mit plazma-
ticky klon bunék ve dfeni maligni charakter (mnohocetny
myelom). Chybné prostorové usporaddni lehkych fetézct,
které zvysuje jejich agregabilitu a tim formovani do neroz-
pustnych amyloidovych fibril, miize byt navic umocnéno
jejich zvysenou produkei v kostni dieni. Amyloidové fibri-
ly se ukladaji extraceluldrné prakticky v kterémkoli orgdnu
a mohou vést k selhdni jeho funkce. Pokud se onemocnéni
adekvatné neléci, odhaduje se medidn celkového preziti
(OS) na méné nez 13 mésicti od stanoveni diagnézy (Kyle,
1997). Standardni 1é¢ba v minulosti zahrnovala vysoko-
dévkovany dexamethason ¢i kombinaci melfalan + dexa-
methason. Tato lécba zvysila pravdépodobnost navozeni
hematologické odpovédi (hematologic response, HR)
a vedla k prodlouzeni celkového preziti (overall survival,
OS) na 18 mésict. Zavedeni vysokoddvkované chemote-
rapie (high-dose melphalan) s autologni transplantaci
perifernich kmenovych bunék (ASCT) vyraznym zpuso-
bem zlepsilo jak odpovéd’ na 1é¢bu (az 40 % komplet-
nich HR), tak prodlouzilo OS nemocnych na 4,6 roku,
resp. 6,3 roku (Skinner, 2004; Cibeira, 2011). Pokud se
po ASCT navodi kompletni HR, pak se prezivani muze
jesté prodlouzit (na skoro 10 let). Tato 1é¢ba ale nemtize
byt pouzita u vSech pacientt s AL amyloidézou, protoze
pak je zatiZzena velmi vysokou peritransplanta¢ni morta-
litou (TRM; mortalita 100 dnif po ASCT). Ta v pocétcich
zavedeni této lécby do praxe u neselektovanych nemoc-
nych dosahovala az 40 %. Jedince starsi 7o let (v nasem
centru nad 65 let) a s vice neZ tfemi postizenymi orgdny
standardné k ASCT neindikujeme pravé z divodu vysoké
TRM. Velmi rizikovi jsou také jedinci se srde¢nim posti-
zenim, ti se stadiem III dle klasifikace Mayo Clinic jsou

kontraindikovani k provedeni ASCT. Pokud se dodrzuji
vySe zminéna kritéria, TRM vyznamneé klesa a v soucas-
né dob¢ dosahuje maximalné 6-7 % ve vétsine velkych
center. Kromé jedincii se srdecnim postizenim pfibyva
i téch s rendlnim postizenim. Akutni rendlni selhdni vy-
zadujici dialyza¢ni 1é¢bu béhem ASCT mortalitu jedinct
také vyznamneé zvySuje.

V komentované studii autofi z Mayo Clinic hodnotili
OS nemocnych podstupujicich ASCT pro AL amyloidé-
zu v zévislosti na ¢ase, kdy byla zahdjena dialyzac¢ni 1é¢-
ba. Medidn sledovani vSech nemocnych byl 52 mésict.
Data byla ziskdvdna retrospektivné z databdze pacien-
tl a z elektronické dokumentace. Mezi roky 1996-2010
podstoupilo ASCT v tomto zaiizeni celkem 428 jedinct
s biopticky ovéfenou AL amyloidézou (z riznych orgdnt),
pticemz 408 jich bylo zatazeno do vysledného hodnoce-
ni. Podminky provddéni ASCT (zejména ,,conditioning*)
se béhem let mirné ménily v zdvislosti na doporucenich
dostupnych v té dobé. Proto nemocni, ktef{ podstoupili
jiny rezim piipravy pted ASCT (napiiklad pouziti celoté-
lového ozareni 12 Gy), byli z hodnoceni vyrazeni (17 ne-
mocnych), aby byla zajisténa ,homogennost“ souboru.
»Conditioning“ byl tedy u vsech hodnocenych nemoc-
nych proveden pouze melfalanem poddvanym v ddvce
100-200 mg/m? v zdvislosti na véku a na komorbiditach
(redukce u pacientti s CKD). Glomeruldrni filtrace byla
odhadovéana podle vzorce CKD-EPI; ASCT jako prvni linie
1é¢by byla pouzita celkem u 62,7 % jedincti, ostatni byli jiz
»predléceni“ jinou lécbou (vétsinou vysokoddvkovanym
dexamethasonem anebo kombinaci alkylacniho cytosta-
tika a dexamethasonu). Jen 4,7 % jedinct dostalo pred
ASCT imunomodulac¢ni 1é¢bu (thalidomid nebo lenalido-
mid) a jen 0,7 % 1é¢bu na bazi bortezomibu.

Celkem 72 nemocnych ve sledovaném souboru (17,6 %)
potfebovalo dialyzu. Podle ¢asu, kdy zahdjili dialyzacni
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lé¢bu s ohledem na provedenou ASCT, byli rozdéleni
do tii skupin a byli srovnavani s pacienty, kteti dialyzu
béhem ASCT nepottebovali (skupina I): nemocni, ktefi
zahdjili dialyzu vice neZ 30 dnf pfed ASCT, byli zafazeni
do skupiny II (8 jedincil); nemocni, ktef{ zahdjili dialyzu
priblizné za 30 dni po ASCT, byli oznaceni jako skupi-
na III (36 jedinctl), a pacienti, u nichz byla dialyza zahdjena
za dobu delsi nez jeden mésic od provedeni ASCT, tvotili
skupinu IV (28 jedincil). Mezi skupinami nebyl vyznamny
rozdil ve véku ¢i v pohlavi. Median OS vsech pacientt
od provedeni ASCT byl 97,9 mésice; zatimco ve skupiné
I a Il nebylo OS jest¢ dosazeno, ve skupiné III ¢inil OS jen
7,0 mésict (p < 0,001, relativni riziko [RR] 2,57 v porovndni
se skupinou I) a ve skupiné IV byl 48,5 mésice (p = 0,004,
RR 2,02 v porovnani se skupinou I). Podobnych vysledkt
bylo dosazeno i tehdy, kdyz byli vylouceni nemocni s vy-
znamnym srde¢nim postizenim. Obdobny trend byl zjistén
u skupiny dialyzovanych nemocnych i tehdy, pokud se
sledoval jejich OS od zahdjeni dialyza¢ni 1écby: u skupiny II
nebylo dosazeno, u skupiny III predstavovala tato hodnota
6,5 mésice a 14,9 meésice u skupiny IV (p = 0,046). Urcité
obnoveni rendln{ funkce s moznosti odpojeni od dialyzy
bylo pozorovano u 11 nemocnych (15,3 %), vSichni byli
ze skupiny III. Sedm dal$ich nemocnych podstoupilo nd-
slednou transplantaci ledviny (dva ze skupiny II, tfi ze sku-
piny IIT a dva ze skupiny IV). Nezdvislost na dialyze vy-
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Autologni transplantace perifernich kmenovych bunék se sta-
la nedilnou soucdsti kauzdini terapie nemocnych s AL amy-
loidézou. Poté, co se jasné vymezila pravidla pro indikovdni
nemocnych (vék, pocet postizenych orgdnii, bez manifestniho
srdecniho postiZent), se peritransplantacni mortalita vyznamné
sniZila a v soucasné dobé neprekracuje ve vétsiné zkusenych
center 7 %. Po zavedeni novych Iékii do terapeutickych reZi-
mit AL amyloiddzy (bortezomib, thalidomid, lenalidomid) byl
v Tadé zemi trend ASCT spiSe utlumovat, v posledni dobé se
ale zdd, Ze tato kauzdlni 1écha, kterd miiZe vést ke komplet-
nimu vylééent nemocnych, zaZivd urcitou renesanci. Poté, co
se k ASCT neindikuji nemocni se srdeénim postiZenim sta-
dia III dle klasifikace Mayo Clinic (N-terminal pro b-type
natriuretic peptide, NT-proBNP = 332 ng/l a soucasné troponin
T > 0,035 pg/D), zistdvaji urcitym problém nemocni, kteri maji
rendini postiZent, a to jak ti s nefrotickym syndromem, tak ti
se sniZenou glomeruldrni filtract. Jejich mortalita v souborech
nemocnych podstupujicich ASCT byvd totiz zvySend a celkovd
odpovéd’ na 1écbu, a také OS, velmi zdvisi na tom, zda se
dosdhne nejenom HR, ale zejména odpoveédi rendini (Leung,
2007). Pacienti, u kterych se rozvine béhem ASCT akutni re-
ndini selhdni, maji a2 80% mortalitu bez ohledu na zdkladni
diagndzu; nemocni s AL amyloidézou pak maji toto riziko
QvySené jesté osmkrdt.

znamnym zpusobem zlepsila prezivani téchto nemocnych;
celkové prezivani vSech nemocnych vyzadujicich dialyzu
(at jiz docasné, ¢i trvale) bylo 48,2 mésice, zatimco ti, co
zistali na dialyze z4visli, prezivali jen 30 mésict.

Peritransplanta¢ni mortalita v celém souboru byla
9,8 %, pricemz nejvy$si TRM byla ve skupiné III, a to
44,4 % (6x vyssi mortalita nez v druhé nejhorsi skupiné IV,
p < 0,001). Nejcastéjsimi pricinami TRM byly: srde¢ni
selhdni (¢i arytmie), sepse a krvacivé prihody.

V univariantni analyze rizikovych faktor(i pro OS byla
zaznamendno fada parametrii ukazatelll negativné ovliv-
nujicich prezivani nemocnych (troponiny, NTproBNP
atd.). V multivariantni analyze rizikovych faktorti prediku-
jlcich pottebu zahajeni dialyzy po ASCT anebo TRM vysly
jako signifikantni hypoalbuminémie < 25 g/l (p < 0,001)
a odhadovand glomeruldrni filtrace < 40 ml/min/1,73m?>
(p < 0,001). Pokud je pfitomen jen jeden z téchto fakto-
rt, pak je riziko potteby dialyzy zvySeno o 10,0 %, resp.
0 9,4 % pro pripad TRM; pokud jsou pfitomny oba rizikové
faktory, pak je riziko 43,8 % pro nutnost zahdjeni dialyzy
a 28,1 % pro TRM (obé¢ rizika s hodnotou vyznamnosti
p < 0,001).

Zavérem tedy autori konstatovali, Ze jednozna¢né nej-
vy$$f TRM je u nemocnych, kteff museji zahdjit dialyzu
v obdobi + 30 dni po ASCT, v porovndni s témi, ktefi jiz
dialyzovéni byli pfed ASCT anebo k ni dospéli pozdéji.

Jak jsou na tom ale nemocni, kteri jiz pred ASCT podstupuji
pravidelné dialyzacni lécent, zatim mnoho dat nevypovidalo,
jelikoZ takovychto nemocnych je velmi mdlo. Komentovand stu-
die ukdzala, Ze tito nemocni prezivaji stejné jako nemocnt, kter't
nikdy béhem ASCT dialyzu nepotiebovali. Dokonce se zjistilo,
2e 2 krdtkodobého pohledu (tpdnii ag nékolika mdlo mésici
po ASCT) bylo lepsi prezivani ve skupiné I, ale v horizontu
nekolika let dosahovala nejlepstho OS prdve skupina II (tedy
nemocni dialyzovani ji pred ASCT). Pro¢ tomu tak je, neni
z dat zcela jasné, spekulovat miiZeme o tom, Ze témto nemoc-
nym byly p¥i vstupu do studie poddny niZsi davky melfalanu,
a méli tedy mens$i viziko infekcnich komplikact, nebo Ze diky
pravidelnému sledovdni a vySetrovdni na dialyze se pripadné
komplikace odhalily véas a nemocni je lépe zvlddli. Pripadné
provedent transplantace ledviny ¢i obnova rendini funkce zde
roli hrdt nemiiZe, jelikoZ obojiho bylo vice ve skupindch IIT
a IV, tedy v téch s nejvyssi mortalitou. To, Ze dialyzacni lécbu
bylo mozné ukoncit jen u nemocnych ze skupiny III (11 nemoc-
nych, 15,3 %), svédct pro to, Ze u nich $lo velmi pravdépodobné
o sloZku akutniho poskozeni ledvin (akutni tubuldrni nekréza,
toxicita ATB ¢i analgetik), a ne o poskozeni zdkladnim one-
mocnénim.

Zajimavé je také to, Ze nemocni ze skupiny II méli nejvyssi
hodnoty natriuretického peptidu NT-proBNPa troponinu T
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v porovndni s ostatnimi skupinami, a presto méli nejlepsi OS.
To do znacné miry vysvétluje zndmy fakt, Ze zvysent obou mar-
kertt u nich nebylo zpusobeno vétsim kardidInim postizenim,
ale vendlnim selhdnim, kdy se oba markery v téle kumulujt.

Velmi diileZitym momentem zustdvd identifikace rizikovych
faktori pro OS i TRM, a to hypoalbuminémie < 25 g/l a od-
hadovand glomeruldrni filtrace (eGF) < 40 ml/min/1,73m>.
Pacienti s témito rizikovymi faktory (zejména, pokud maji
oba soucasné) by k ASCT indikovdni byt neméli a lécba by se
méla odlozit. Tyto zdvéry do urcité miry kovesponduji s novym
stagingovym systém rendintho postiZeni a vendIni progndzy,
ktery vytvorilo pracovisté v italské Pavii (Palladini, 2014).
Stadium III rendIniho postiZent zde je klasifikovdno jako pro-
teinurie > § glden (vétsinou doprovdzend hypoalbuminémir)
a eGF < 50 mljmin/1,73m>.

Ukazuje se tedy, e ASCT neni vhodnou metodou lécby
AL amyloidézy nejen u nemocnych s manifestnim srdecnim
postiZenim, ale ani u nemocnych s rendInim postiZenim a s pri-
tomnosti rizikovych faktorit (viz vyse). U téchto nemocnych by
v 1écbé méla byt ddna prednost konvencnim reZimim terapie
(melfalan + dexamethason) anebo noveéjsim kombinacim (bor-
tezomib + melfalan/cyklofosfamid + dexamethason nebo lena-
lidomid + dexamethason). Jind situace je u pacientii, kterf jiZ
Jsou dialyzovdni. Zde se zdd byt provedeni ASCT (2a piedpo-
kladu, Ze nemaji manifestnt srdecni postizent) vhodnou a vcel-
ku i bezpecnou metodou 1écby. Nacasovdni ASCT i s ohledem
na provedent pripadné transplantace ledviny (TxL) je dalSim

problematickym bodem. Leung a kol. ve svém sdélent na amy-
loidovém symposiu 2010 (Amyloid 2010;17[Suppl1]:168) nic-
méné ukdzal, Ze hodnota OS pacientii i rendlnich Stépi se
nelisila v zdvislosti na souslednosti, v jaké byly procedury
provedeny (ASCT ndsledovand TxL nebo TxL predchdzejict
po ASCT a nebo TxL ndsledujici po kompletni HR navozené
nemyeloablativni terapit). Medidn preZivdni Stépii byl 7,4 roku
a preZivani Steépii i jedincii po trech letech od TxL bylo ve vSech
skupindch obdobné (kolem 79 %).
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